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論文内容の要旨 























な構造を選び出すため、ドッキングポーズを評価の軸に加えた Protein Ligand 
Interaction Fingerprint（PLIF）による評価手法（PLIFTc50、以下 Tc50）を考案した。


























































 をさらに評価する方法として Tc50を考案した、と回答した。岡田副査は、AUCと Tc50は
相補的な評価方法であるかと問うたが、申請者は AUCの高いモデルのみに対して Tc50を用
いてさらに選別するという方法をとり、AUC単独よりも優れた結果を得ているところから、
その評価方法の範囲で十分に相補的であると言えると答えた。川路副査からの共通した結
合部位が必ず用いられる必要があるのかという問いについては、allosteric部位に結合す
る薬剤については共通部位が結合に用いられず、Tc50での評価には用いることができない
と回答した。高橋副査からそれに関わって、共通の結合モードを使うものに限定するので
あれば、バーチャルスクリーニングでは多様な形の薬剤を見いだすことは困難ではないか
という指摘があった。これに申請者は同意したが、これまでの置換基の置き換えのような
バーチャルスクリーニングと比較すればより多様な構造が得られていると付け加えた。さ
らにこれに関連して、作動薬、拮抗薬などの区別はつかないのかという問いがあり、申請
者は共通した結合部位を持つ以上それらは区別がつかず、それらの違いは薬剤が結合した
後に起こる GPCRの応答に現れると考えられていると答えた。 
 最後により一般的な立場からの質問として、岡田副査から、実際の創薬でヒット率が上
がったというデータがあるかという質問があり、それに対して、具体的にはそのようなデ
ータはないが製薬企業にソフトを供与し利用してもらっているという回答があった。また、
GPCR以外での汎用性について問うたが、フラグメント法は GPCR以外にはすぐには使えな
いが、評価法である Tc50は一般性があるという答えであった。佐藤主査から、結晶構造の
情報がさらに増大した将来における展望を問われたのに対して、結晶構造は結合している
リガンドに特化した構造であり、より広く薬剤の構造を探索するためにモデル構造を構築
する本法は、その段階でも有用であると回答した。 
 関連科目について、高橋副査は、GPCRの結晶構造解析が進展した技術革新について説明
するよう求めた。申請者の答えは、若干抽象的なレベルに止まったが、概ね妥当なもので
あった。佐藤主査は、GPCRが関わるシグナル伝達について説明を求めたが、全体像を与え
るところまでは到らなかったものの、その初期過程については答えることができた。川路
副査は、GPCRのファミリー内で多様性の大きなものの例を上げるよう求めたが、それにつ
いては十分な回答が得られた。岡田副査は、インシリコ創薬の成功例、著名な創薬ターゲ
ットを上げるよう求めたが、それぞれについて概ね妥当な回答をした。英語の口頭試問と
して、スライド 1枚を英語で説明するように求めたが、訥々とした話し方ではあったもの
の、説明を完了することができた。 
 以上のことから、専門知識は十分な経験に裏打ちされた確からしい知識を持っており、
関連科目、英語についても概ね妥当なレベルにあったとして、全員一致で申請者が博士号
の授与に値すると結論した。 
